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A szemikarbazidszenzitiv aminoxidaz
aktivitasanak lehetséges szerepe
a diabeteses retinopathia kialakulasaban

Dura Eszter

A réztartalmi aminoxidazok kozé tartozo6 szemi-
karbazidszenzitiv aminoxiddz (SSAO) enzim
monoamin vegytletek oxidativ deamindaciéjat
katalizélja, amelynek sordn citotoxikus hatdsu
aldehidek, valamint hidrogén-peroxid és ammé-
nia keletkeznek. A szervezet szdmos szovetében
és a szérumban is megtaldlhaté SSAO enzim ak-
tivitisa mindkét diabetestipusban emelkedett.
Kordbbi klinikai vizsgalatunkban igazoltuk az
SSAO-szérumaktivitds emelkedését 2-es tipusu
diabeteses betegekben, kiilondsen nagy rizikéju,
proliferativ stddiumd diabeteses retinopathia-
ban. Adataink aldtdmasztottak a feltételezést,
amely szerint az emelkedett SSAO-szérum-
aktivitas okozhatja a cukorbetegségben kialaku-
[6 endothelkdrosodast és a szemfenéki elvaltoza-
sokat. A kisérkdrosoddst okoz6 folyamat egyik
valészind mechanizmusa a keringésben talélha-
té endogén monoaminok (metil-amin, amino-
aceton) enzimatikus konverzidja toxikus aldehi-
dekké és hidrogén-peroxidda. Mésrészt a mole-
kula vascularis adhéziés protein-1 (VAP-1) funk-
cidja a fokozott endothel-leukocyta adhézion
keresztiil leukostasist és leukocytaaktivaciot
okozhat, a kapillariskeringés romldsat és
hypoxiat eredményezve. A 2-es tipust cukorbe-
tegségben az SSAO szérumszintje és a nagy rizi-
kéja proliferativ retinopathia kozott tapasztalt
Osszefliggés jelentGségének tisztdzdsdra még to-
vabbi, tobb diabeteses betegen végzett
prospektiv vizsgalatok sziikségesek. Az enzim-
aktivitas szelektiv gyogyszeres befolydsoldsa uj
szempont lehet a diabeteses retinopathia
megelGzésében és gydgyitdsdban.
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THE POTENTIAL ROLE OF THE SEMICARBAZIDE-
SENSITIVE AMINE OXIDASE ACTIVITY IN THE
DEVELOPMENT OF DIABETIC RETINOPATHY

Recent data suggest that the copper-containing
semicarbazide-sensitive amine oxidase enzyme
(SSAO) may play a role in vascular endothelial
damage through conversion of certain endogenous
monoamines, such as methylamine, into cytotoxic
aldehydes, hydrogen peroxide and ammonia. SSAO
is present in various human tissues and in the serum.
Elevated SSAO activities have been reported in
patients with both types of diabetes mellitus. We
have demonstrated that the activity of serum SSAO
is significantly higher in type 2 diabetic patients with
high-risk  proliferative  diabetic  retinopathy
compared to those without retinopathy. Our clinical
results support the hypothesis that elevated SSAO
activity may be involved in the pathogenesis of
microvascular diabetic late complications, such as
retinopathy. The enzymatic conversion of the
endogenous monoamines (e.g. methylamine,
aminoacetone) into toxic aldehydes and hydrogen-
peroxide may be one of the possible mechanisms of
the development of microangiopathy. Also, the
vascular adhesion protein-1 (VAP-1) function of the
molecule can cause leukostasis and leukocyte
activation through increased leukocyte adhesion,
resulting in worsening of the capillary circulation
and hypoxia. Further prospective, larger studies are
needed to elucidate the role of the possible
association between serum SSAO activity and high-
risk proliferative retinopathy in patients with type 2
diabetes. The pharmacological manipulation of
SSAO activity might be an interesting new concept
for prevention and treatment of diabetic retinopathy.

semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO),
diabetic retinopathy,

microvascular complications,

type 2 diabetes mellitus
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cukorbetegséget kisérd diabeteses retino-
A pathia gyakori microvascularis szév8dmény,

az életmindséget jelent8sen ronthatja, emiatt
napjaink komoly népegészségiigyi problémadjit jelenti
az iparilag fejlett, illetve kdzepesen fejlett tarsadalmak-
ban. A diabeteses retinopathia a munkaképes kora,
20-55 év kozotti lakossdg korében a megel6zhetd vak-
sag 16 oka. Megfelels kezelés nélkiil az esetek nagy ré-
szében — a nonproliferativ, majd proliferativ stddiumon
it — teljes vaksdghoz vezet.

A dolgozat célja a praktizilé orvos informildsa a
diabeteses retinopathia patomechanizmusinak egy le-
hetséges ) megkozelitésérsl, osszefoglalva a jelenleg
ismert rizikétényez8ket, a patoldgiai folyamatokat és a
terapias lehet&ségeket.

A diabeteses retinopathia
rizikétényezdi

Nagyszdmu betegen végzett prospektiv tanulminyok
(DCCT, UKPDS) tapasztalatai szerint a diabetes mel-
litus id8tartama és a hyperglykaemia a microangio-
pathids sz6v8dmények, igy a retinopathia legfontosabb

rizik6tényez8i mind az 1-es, mind a 2-

es tipust diabetesben (1, 2). Kozel
78%-ban alakul ki valamilyen foku

A cukor- 4 . . o
) iabeteses retinopathia 2-es tipust cu-
bete,g/se”get korbetegekben 15 év betegségtartam
kisérd utén (3). Ugyanakkor a fokozatos és
diabeteses gyakran tiinetmentes kezdet miatt az
retinopathia iltaldban ngnproliferativ s.tédiumﬁ dia-
napjaink beteses retinopathia az Gjonnan f.elfe—
komoly nép- dezett esetek 18-39%-dban mir jelen
AL lehet (4). Eléfordulhat, hogy a szemfe-
egeszsegugyi néki kép alapjan a szemorvos diagnosz-

problémdja.

tizdlja el8szor a cukorbetegséget latds-
romlds vagy mds okbdl végzett vizsgi-
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lat kapcsan.

A nem megfelel§ szénhidritanyagcsere-viszonyok
mellett szimos egyéb, potencidlisan befolydsolhaté ri-
zikéfaktor is szerepet jitszhat a diabeteses retinopathia
kialakuldsdban és progresszidjdban, tébbek kozott a
magasabb szisztolés és diasztolés vérnyomds, az emel-
kedett plazmatriglicerid-szint (3-5). A diabeteses an-
giopathidra, igy a retinopathiira valé fogékonysig ki-
alakuldsiban genetikai faktorok is meghatirozéak le-
hetnek. A felsorolt tényez8k azonban a diabeteses
retinopathia szdmos és sokszin{ klinikai megjelenési
formdinak csak egy részét magyarazzik.

A diabeteses retinopathia
patogenezise

Bir a szemtiikorrel lathaté elvaltozasok j6l definidltak,
a kialakuldsukhoz vezetd tényez8k még mindig nem
teljes mértékben ismertek. A diabeteses retinopathia
patomechanizmuséban biokémiai (a retina magas oxi-
génfelvétele, fokozott glikézoxidiciéja), hemodina-

ROVIDITESEK

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy
Research Study Group.

HbA, : glikdlt hemoglobin.

ICAM-1: intercelluldris sejtadhéziés molekula-1.

IFNy: interferon-gamma.

IL: interleukin.

LDL: low density lipoprotein.

RAO: retinaspecifikus aminoxidaz.

SSAO: szemikarbazidszenzitiv aminoxidéz.

TNF a: tumornekrézis-faktor-a.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

VAP-1: vascularis adhéziés protein-1.

VCAM-1: vascularis sejtadhéziés molekula-1.

mikai (fokozott vérviszkozitds, fokozott thrombocy-
taaggregacio, kdrosodott fibrinolizis), valamint endok-
rin tényez8k (hormonok, ndvekedési faktorok) egy-
arant szerepelnek. A biokémiai viltozasok — elsGsorban
a hosszan fennill6 hyperglykaemia — strukturalis és
funkcionilis eltérésekhez vezetnek: korai, nonprolife-
rativ diabeteses retinopathia alakul ki. Tovabbi kiroso-
dasok a prolifericiot el8segitd, illetve gitlé endokrin
faktorok egyenstlydnak felboruldsit okozzdk, ami
értjdonképz8déshez vezet az ischaemiis retindban. Az
érdeklédés kozéppontjaban jelenleg — a krénikus hy-
perglykaemiara visszavezethet8 szdmos patomechaniz-
mus mellett — a retinopathia kialakuldsinak molekularis
folyamatai, a névekedési faktorok, kéztik a vascularis
endothelialis névekedési faktor (VEGF), a hepatocyta
novekedési faktor (HGF), a transzformalé novekedési
faktor B (TGER), illetve jelatviteli rendszereik dllnak
(6-9).

A multifunkcionalis molekula:
a szemikarbazidszenzitiv aminoxidaz

A szemikarbazidszenzitiv aminoxidiz elnevezés (en-
zim-nevezéktani kédja SSAO; EC 1.4.3.6) t6bb homo-
l6g enzimet jeldl az aminoxiddz enzimek csalddjin be-
lil. Az enzimcsoport kdzds vonisa, hogy kofaktorként
rezet tartalmaznak, érzékenyek a szemikarbaziddal és
egyéb, tgynevezett karbonilreagensekkel valé gitlasra
(10). A dolgozatban az enzimcsalidot ésszefoglaléan
SSAO néven emlitjiik.

Az enzim az eml&séllatok és az emberi szervezet
szdmos szovetében megtaldlhat, elsésorban az érfal
simaizomsejtjei és tobb més sejttipus (példaul zsirsejt,
retina-ganglionsejt) plazmamembrinja tartalmazza.
Szolubilis SSAO-aktivitds a szérumban is kimutathaté
(11, 12). Egymastdl fiiggetleniil végzett kutatdsok azo-
nosnak taldltak a szérum-SSAO-enzim génszekvencid-
jit (a 17. kromoszéma q21-es régidjan) és glikopro-
teinstruktardjat (két azonos alegység, amelyben egy
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kezdeti révid N-termindlis citoplazmatikus domén
utdn egy transzmembran szakasz kovetkezik, majd egy
nagyobb extracelluliris domén, amely tartalmazza a ka-
talitikus helyet, valamint egy réziont) a vascularis adhé-
z16s protein-1 (VAP-1) szerkezetével (13, 14). A VAP-
1 szelektint nem igényld multifunkcionalis adhéziés
molekula, amely a leukocytdk (elsdsorban CD8+
lymphocytik és a természetes 618sejtek) endothelhez
val6 kitapadisit és a szervezeten beliili kozlekedését
segiti.

Az SSAO enzim altal katalizdlt oxidativ deaminéci6
sordin monoamin vegyiiletekb&l (példaul metil-amin-
bél, amino-acetonbdl) aldehidek, hidrogén-peroxid és
ammonia keletkeznek (1. dbra). Endothelsejt-tenyé-
szetben, egyidejli metil-amin- és SSAO-expozicié utin
jellegzetes morfolégiai  véltozdsok észlelhet8k: a
pseudopédiumok eltiinése, vakuolizacié és sejtzsugo-
rodés (15).

Az SSAO pontos élettani szerepe még nem ismert
minden részletében. A jelenleg is intenziven foly6 ku-
tatdsok a multifunkcionalis protein egyre t&bb fiziol6-
gids hatdsira deritenek fényt a szervezetben. Amin-
oxiddz enzimként részt vesz a keringd biogén aminok
(igy a metil-amin, amino-aceton, hisztamin, kreatin,
adrenalin, szarkozin) lebontdsiban és védelmet nydjt a
kiilonb6z8 exogén monoamin vegyiiletek kiros hatdsa
ellen (scavenger funkcié) (75). Az SSAO enzim szabi-
lyozészerepet télthet be a simaizomsejtek (16) és a
zsirsejtek (17) differencidléddsiban, valamint a kéts-
szoveti mdtrix kialakuldsdban és szerkezetének fenntar-
tasaban, kiilondsen az elasztin szintézisében (18).

Az SSAO enzimcsalidba tartozé humin retina-
specifikus aminoxiddz (RAO) expressziéja a retina
ganglionsejtjeiben kifejezett. Az enzim génszekvencii-
ja 59%-ban egyezik meg a szarvasmarha szérum-
SSAO-t kédolé génszakaszaval (11, 19). Szovet
SSAO-aktivitast az eml8sillatok szemgolyéjanak kii-
16nb6z38 szdveteiben is kimutattak, igy az mérhetd volt
szarvasmarhak retindjiban, chorioidedjiban, irisében és

A TARSSZAKMAK HALADASA

1. ABRA

A szemikarbazidszenzitiv aminoxiddz dltal katalizdlt
oxidativ deamindcié a) metil-amin-, b) amino-aceton-
szubsztrdt jelenlétében. A reakcié sordn toxikus hatdsi
aldehid, hidrogén-peroxid és ammonia keletkezik

SSAO
d
a) CH3NH,+0,+H,0 = HCHO+H,0,+NH,

metil-amin

formal-  hidrogén- amménia
dehid peroxid

SSAO

2
b) CH3;OCH,NH,+0,+H,0 = CH3;COCHO+H,0,+NH,

amino-aceton metilglioxal hidrogén- amménia

peroxid

indukciét okozhat (28). Még tovabbi bizonyitdst ki-
vén, hogy a szérumban feltételezheten jelen levs en-
dogén SSAO-inhibitor mennyiségének csokkenése ve-
zetne az SSAO fokozott aktivitisdhoz (29).

Az enzim aktivitdsa
diabeteses retinopathidban

Diabeteses retinopathidban szenveds 1-es és 2-es tipu-
st cukorbetegekben is magasabb SSAO-szintek mér-
hetsk (30, 31). Az azonban nem volt egyértelmtien
tisztdzott, hogy vajon az SSAO szérumaktivitdsa kii-
16nbozik-e a diabeteses retinopathia kiilénb6z8 si-
lyossigi stddiumaiban. Sajit klinikai vizsgilatunk soran
arra a kérdésre kerestitk a vilaszt, hogy a szemikar-
bazidszenzitiv aminoxidiz emelkedett szérumaktivita-
sa kozvetlen szerepet jitszhat-e a diabeteses retino-
pathia kialakuldsiban. Vizsgilatunk célja az SSAO-
szérumaktivitis meghatdrozdsa volt 2-es tipus, kiilon-
b6z8 stlyossigi fokt diabeteses retinopathiiban
szenvedd cukorbetegekben (n=93, 46

férfi, 47 n6; életkor: 42-85 év, dtlagélet-

Az enzim
védelmet nydijt
a kulonbozd

kor: 66,5210 év), valamint egészséges
kontrollszemélyekben (n=42, 21 férf,
21 n&; életkor: 24-74, atlagéletkor:

nervus opticusiban, de nem volt kimutathat6 a szem-
lencsében (20). A patkdnyaortiban taldlt mennyiség-
hez képest viszonylag alacsony, de nem elhanyagolhaté

mértékd SSAO-aktivitds mutathat6 ki patkdnyokban a  50,4+14,7 év), keresve az SSAO aktivi- exogén
sclerdban és a retindban (12, 21). tdsa és a diabeteses retinopathia klinikai .
- g, ., el e et , . ., monoamin
Az SSAO patofiziolégiai folyamatokban jatszott sze-  forméi kozotti lehetséges Osszefliggést iletek
repe sem tisztizott még minden vonatkozdsiban. (32). Eredményeink meger&sitették, V,egyu et?
Emelkedett SSAO-szérumaktivitist mutattak ki dia- hogy a szemikarbazidszenzitiv amin- karos hatasa
beteses kisérleti dllatokban (22, 23), 1-es és 2-es tipustt  oxiddz szérumaktivitdsa fokozottabb ellen.

cukorbetegségben (24, 25), krénikus pangisos sziv-
elégtelenségben (26) és kronikus majbetegségben
szenvedd betegekben (27). Feltételezések szerint a fo-
kozott SSAO-aktivitds sordn keletkezd toxikus reak-
cidtermékek endothelkdrosité hatdsa szerepet jatszhat
a krénikus érszovédmeények kialakuldsiban. Az SSAO
emelkedett szérumaktivitdsinak eredete még nem is-
mert pontosan. Valészintileg a szdvetekben taldlhato
SSAO enzim szabadul ki a plazmamembranbdl és jut a
vérkeringésbe a sejtek kdrosoddsa utin. Ugyanigy
feltételezhetd, hogy a fokozott szubsztratkindlat (pél-
d4ul diabetesben a magasabb metil-amin-szint) enzim-

2-es tipust cukorbetegekben (24, 25,
30, 31).

Az dsszesitett SSAO-értékeket tekintve, 2-es tipust
diabeteses betegeink kozott SSAO szérumaktivitdsa
dtlagosan 47%-kal haladta meg az egészséges kontroll-
személyek aktivitasértékeit (p<0,0001). Kimutattuk,
hogy az SSAO-szérumaktivitds szignifikinsan maga-
sabb a proliferativ diabeteses retinopathia el8reha-
ladottabb, nagy rizikéju stidiumiban (n=16), mint
a diabeteses retinopathia nélkiili diabeteses betegek-
ben (n=42) (p<0,02). A retinopathia stidiuma sze-
rinti betegcsoportok eredményeit elemezve azonban
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nem tudtunk kézvetlen sszefiiggést igazolni a re-
tinopathia stlyossiga és a SSAO szérumaktivitdsa ko-
zOtt.

Az SSAO-aktivitds és diabeteses

A fokozott
enzimaktivitas
soran keletkezé
toxikus reakcio-

retinopathia kapcsolatdnak tisztdzdsira
eddig mind6ssze néhany, kis esetszama
tanulmény késziilt. Boomsma és mun-
katarsai 1-es tipust diabetesben mutat-
tak ki, hogy azokban a betegekben
(n=104), akikben retinopathia vagy

termékek nephropathia, illetve mindkett diag-
kérositjak az nosztizalhats, a plazma SSAO-akti-
endothelt vitdsa magasabb a szév8dménymentes

esetekhez képest, és pozitivan korreldl

a plazma glikdlthemoglobin-szintjével.
A retinopathiis betegek csoportjain be-
lill azonban a tanulmany nem tett tovébbi kiilonbséget
a retinopathia stddiumai szerint (24). Garpenstrand és
munkatdrsai 2-es tipusi cukorbetegekben (n=65)
szintén emelkedett SSAO-aktivitdst mutattak ki.
Nonproliferativ stiddiumi retinopathids betegeikben
(n=26) magasabb enzimkoncentriciét taliltak a
retinopathia nélkiilli esetekhez viszonyitva (n=39)
(p=0,012) (30). A betegek (n=34) 2,8 éves kovetése
sordn az SSAO-aktivitds szintje az els§ vizsgilatkor és
a kovetési id8 végén egyardnt és azonos mértékben volt
magasabb a retinopathidban szenved8k esetében
(n=13), mint a diabeteses retinopathia nélkiili esetek-
ben (n=21). A retinopathia egyik betegben sem su-
lyosbodott a proliferativ stddiumig az eltelt 1d& alatt

(31).

Az enzim és a diabeteses retinopathia
lehetséges kapcsolata

Az érszovédmények kialakuldsdért elsSsorban az
angiotoxikus enzimatikus reakciotermékek, valamint
az SSAO enzim, illetve a VAP-1 molekula sejtadhéziés

tulajdonsiga tehet8k felelgssé. A dia-

A diabeteses
microvascularis

beteses retinopathia szertedgazo, sok
szdlon futé folyamatrendszerét az
SSAO enzim tébb ponton is érintheti:

szovédmények 1. A diabeteses szervezetben a (vala-
patogenezi- mely eddig még nem ismert ok miatt)

sében kialakul6
koros korok
megszakitasa
egyidejlleg
tobb ponton
szukséges.

felergsodott SSAO-aktivitds angiotoxi-
kus végtermékeket generdl (hidrogén-
peroxid,  formaldebid,  metilglioxdl),
amelyek a retinakapillirisok endothel-
jének kdrosoddsit okozzdk (12). A
formaldehid és a metilglioxdl is el&se-
giti a fehérjék nem enzimatikus glika-

s ot

ci6ja sordn képzdds késsi glikicids
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végtermékek kialakuldsit. Ennek ko-
vetkeztében a kapillirispermeabilitds
fokozoédik és megvastagszik a bazilmembran (33). A
keletkez& szabad gyokok oxidativ stresszhez vezetnek a
lipidperoxidicié indukéldsin keresztiil, DNS-kiroso-
dast, a fehérjék struktira- és funkciévaltozasit okozva.

2. Az enzim VAP-1 tulajdonsiginak eredményeként

létrejovs fokozotr leukocyta—endothel tapadékonysig a
sejtek kapcsolodasat kovetd sejtaktivacichoz, gyullada-
sos medidtorok, vazoaktiv anyagok, névekedési fakto-
rok, citokinek felszabaduldsihoz vezet (34). A VAP-1/
SSAO molekula fokozott endothelialis expressziéjit
pozitiv visszacsatolds soran el8idézhetik citokinek (IL-
1, IL-4, TNFa, IFNy), kés&i glikdciés végtermékek
és az oxidalt LDL is (13). A sejtadhéziés molekulik, igy
a VAP-1, az intercelluliris sejtadhéziés molekula-1
(ICAM-1), a vascularis sejtadhéziés molekula-1
(VCAM-1) el8segitik a kering6 leukocytik lehorgony-
zasat a kapillirisokban az endothelsériilés helyén. A
leukocytdk nagy tdmege dtmeneti, majd krénikus
leukostasishoz vezet (34). A kapilldriskeringés romldsa
a perfazié helyi ledllisshoz és kovetkezményes hy-
poxidhoz vezet. A folyamat végeredménye a pericytik
és az endothelsejtek pusztuldsa. A vascularis endothe-
lialis névekedési faktor (VEGF) hypoxia okozta foko-
zott expresszidja érijdonképzEdéshez vezet, amelynek
sordn azonban kevésbé funkcidképes erek keletkeznek
(6). Az 6nmagit erdsit6 folyamat eredményeképpen
tovabbi fokozott sejtaktivicié, a gyulladdsos medi-
torok felszabaduldsa és sejtproliferici6 jon létre.

3. Az SSAO enzim kofaktora, a rézion elsegiti az
endothelsejtekben az LDL-molekula oxidiciéjat (35).

A diabetes microvascularis
szov6dményeinek

terdpids lehet&ségei

Nemcsak maginak a diabetesnek, hanem késsi sz6vsd-
ményeinek is legbiztosabb megel8zési lehet8sége a fi-
ziol6gids éllapotok minél jobb megkézelitése, illetve
lehetSség szerinti helyredllitasa. Eletmédbeli valtoza-
sok, megfeleld diéta és fizikai aktivitds a cukorbetegség
kezelésének alappillérei. A kiilonbéz8 tdamadaspontt
gyogyszeres terdpids lehet8ségek ezt kiegészithetik, a
fiziol6gias folyamatok megtartdsit el8segithetik. A
szoros anyagcserekontroll mindkét diabetestipusban
bizonyitottan csdkkenti a diabeteses microvascularis
szovédmeények eléforduldsit (1, 2). A szisztolés és di-
asztolés vérnyomads, a szérumlipidek szintjének hosszt
tdvd normalizdldsa a macrovascularis szé6védmények
kockazatit, a cardiovascularis mortalitdst is csokkenti
(5). A hemoreoldgiai paraméterek egyensulyban tarta-
sa, az anaemia rendezése, fokozott trombézishajlam
csokkentése is kiemelt fontossigt a diabetes mellitus
kezelésének komplex szemléletében (36).

A t6bb irdnyban zajlé farmakol6giai kutatisok egyes
vegyiiletek, példiul az acetilszalicilsav vagy a kalcium-
dobezilat elényss hemoreolégiai hatdsait mir bizonyi-
tottdk, ennek ellenére nem alkalmazzik Sket a betegek
széles korében (37). Mas szerek hatdsa humin vizsga-
latokban nem bizonyult meggy8z8nek, az aldézre-
duktdz enzimet gitl6 sorbinil nem véltotta be a hozza
fizott reményeket (38, 39). A novekedési faktorok
értjdonképzddést generdld hatdsic gitlo vegyiiletek al-
kalmazéasa jelenleg mér a klinikai kiprébalas stddiuma-
ban van.
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A diabeteses microvascularis szovédmények, gy a
retinopathia patogenezisében kialakulé kéros korok
megszakitdsa egyidejiileg tobb ponton sziikséges. A fi-
gyelem kdzéppontjaban ezért jelenleg olyan vegyiiletek
illnak, amelyek t6bb tdmaddsponttal is rendelkeznek a
retinopathia kérfolyamatdban. Az aminoguanidin nuk-
leofil hidrazinszarmazék ilyen t6bb tdimadispontd mo-
lekula. A toxikus aldehidekkel reakciéba Iépve hatdso-
san akadilyozza meg a nem enzimatikus glikicié vég-
termékeinek kialakuldsit (33). Ezenkiviil az amino-
guanidin in vivo és in vitro egyarant irreverzibilisen gi-
tolja az SSAO-aktivitdst (28) és a nitrogén-monoxid-
szintézist (40). Diabeteses kisérleti allatokban az
aminoguanidin meggitolta a kisérletes retinopathia
(41) és a nephropathia (42) kialakuldsit. A szelektiv
SSAO-inhibitorok kifejlesztése, gyogyszerként valé al-
kalmazdsa ezért igéretes perspektivat jelenthet az en-
zim okozta sejtkdrosité hatisok megakadalyozasiban,
kivédésében (10, 43).

Osszegzés

Korédbbi klinikai vizsgilati eredményeink is meger&si-
tették, hogy a 2-es tipust diabeteses betegek esetében,
kiilonésen nagy rizikéja diabeteses retinopathiiban
a szérum SSAO-szintje emelkedett. Adataink aldti-
masztjdk azt a feltételezést, hogy diabetesben a szérum
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fokozott SSAO-aktivitisa szerepet jitszhat az
endothelkirosodis és a szemfenéki elviltozasok kiala-
kuldsaban. A kisérkdrosodast okoz6 folyamat egyik va-
16szinti mechanizmusa a keringésben talilhaté endo-
gén monoaminok enzimatikus konver-

zi6ja toxikus aldehidekké és hidrogén-
peroxiddd, mésrészt a molekula VAP-1-
funkciéja a fokozott endothel-leu-
kocyta adhézién keresztiil leukostasist
és leukocytaaktivaciét okoz a kapilld-
riskeringés romldsit és hypoxiit ered-
ményezve. A 2-es tipust diabetesben
az SSAO szérumszintje és a nagy rizi-
kéja  proliferativ  diabeteses retino-
pathia kézott tapasztalt Osszefiiggés
jelent8ségének tisztidzdsira még tovab-
bi, nagyobb szdma diabeteses betegen

lehet.

Az enzimakti-
vitas szelektiv
farmakologiai
befolydsolasa
tobb tamadas-
ponton hatd, Uj
koncepcidju
terapias eszkoz

végzett prospektiv vizsgilatok sziiksé-
gesek.

Feltételezve, hogy az iltalunk is igazolt, fokozott
SSAO-aktivitas koroki tényezs a diabeteses retino-
pathia létrejottében, hatékony és specifikus enzimin-
hibitorok kifejlesztése lehet8vé tenné a szdvetek és sej-
tek védelmét a toxikus hatdsok okozta sériiléstsl. Az
enzimaktivitds szelektiv farmakolégiai befolydsoldsa
egyszerre tdbb tdimaddsponton hat6, Gj koncepciojt te-
ripids eszkoz lehet a microvascularis diabeteses sz6-
v8dmények megel5zésében és kezelésében.
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